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 論文題名 
The role of transcriptional factor p63 in regulation of epithelial barrier and 











イト結合分子および線毛形成による上皮バリアへの影響を検討する事を目的とした。                                       
 
 研究方法   
   細胞は手術で摘出したヒト鼻粘膜組織から分離培養し、hTERT 遺伝子導入により
延命化したヒト鼻粘膜上皮細胞を用いた。培養したヒト鼻粘膜上皮細胞へ TAp63 および
ΔNp63 の siRNA を導入し、NF-kB 阻害剤や HDAC 阻害剤での処理や、RS ウイルスを
感染させてタイト結合分子の発現変化を確認した。さらに p63におけるバリア機能の調節
においては、シグナル伝達経路についても検討した。                                       
   
研究成績及び考察 
   ヒト鼻粘膜上皮細胞において、p63 のノックダウンによりタイト結合分子である 




トし、バリア機能を亢進させる事も確認できた。                                       
 
 結論 
   ヒト鼻粘膜上皮におけるバリア機能や線毛機能はp63によって抑制的に制御される
ことが示された。これらの調節機構の研究は、感染防御や新たな薬物投与経路の発展にお
いて重要になってくると考えられた。                                       
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論文題名 
The role of transcriptional factor p63 in regulation of epithelial barrier and  
ciliogenesis of human nasal epithelial cells 
（ヒト鼻粘膜上皮細胞での上皮バリアおよび線毛形成の調節における転写因
子 p63 の役割） 
結果の要旨 
本研究は、手術で摘出したヒト鼻粘膜組織から分離培養し、hTERT造伝子導入により延 
命化したヒト鼻粘膜上皮細胞を用いて、TAp63 および△Np63 の siRNAを導入し、NF-kB  
阻害剤や HDAC阻害剤での処理や、RS ウイルスを感染させてタイト結合分子の発現変化 
や線毛機能の変化を確認し、ヒト鼻粘膜上皮におけるバリア機能や線毛機能が転写因子 p63  
によって抑制的に制御される事を報告したものである。 
ヒト鼻粘膜上皮細胞において、p63 のノックダウンによりタイト結合分子である 
Claudin-1, -4, が誘導され、バリア機能およびフェンス機能が亢進すると同時に、線毛数の 
増加が確認された。NF-kB 阻害剤や HDAC 阻害剤で処理を行うと p63 は抑制され、 
Claudin-4 の発現は増加し、線毛数は増加した。 また、RS ウイルスを感染させると同様に
p63 は抑制された。また同時に、p38MAPK阻害剤は p63 をダウンレギュレートし、バリ 
ア機能を亢進させる事も確認できた。 
以上より、ヒト鼻粘膜上皮におけるバリア機能や線毛機能は p63 によって抑制的に制御
されることが示された。今回の研究を契機とし、さらなる基礎研究の発展により、バリア
機能や線毛機能の調節機構の研究が進む事で、上皮の感染防御の制御や新たな薬物投与経
路の開発への応用が期待される。 
 
